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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Establishment of In Vitro FUS-Associated Familial Amyotrophic Lateral 
     Sclerosis Model Using Human Induced Pluripotent Stem Cells 
     （ヒト人工多能性幹細胞を用いたFUS関連家族性筋萎縮性側索硬化症モデルの 
      確立） 
 
 
 本研究では、FUS遺伝子に変異を有する家族性筋萎縮性側索硬化症（以下、FALS）患
者由来iPS細胞を用い、病態メカニズムの解析及び創薬モデルの構築を行った。FALS-iPS
細胞由来運動ニューロンでは、FUSタンパク質の局在異常、神経細胞死の亢進、遺伝子発
現およびスプライシングの異常等、複数の表現型が検出された。 
 審査では、由来患者の臨床情報と細胞表現型との関連性についての質問がされた。当
該患者は下位運動ニューロンが侵されており、本研究においても運動ニューロンに
フォーカスした解析でのみ表現型が検出されたことから、臨床症状と相関すると回答さ
れた。検出した表現型がin vitro系としては微弱である点について質問され、本細胞はよ
り長期間の培養によって、より顕著に神経細胞死が増大することが知られていると回答
された。本表現型はFUS以外の遺伝子変異ALS細胞でも同様であるかと質問された。FUS
変異細胞とTDP43変異細胞とで発現変動を示す遺伝子群の多くは異なるものの、いくら
かの共通項は存在し最後は運動ニューロンの細胞死へ向かうと回答された。またこの論
文とは別に、生理学教室で行われた創薬研究例として、FUS変異細胞で1次、TDP43変異
細胞で2次スクリーニングを行い、共通して有効性を示す薬剤を抽出できていると回答さ
れた。FUS変異細胞における他のALS原因遺伝子の挙動について質問され、本細胞では
TDP43タンパク質などは正常挙動を示したと回答された。つまり本細胞はFUS変異のみが
原因であるのかと質問され、FUS変異に起因するのは間違いないが、その後病態カスケー
ドが進むことで共通する表現型を示すようになると考えると回答された。ALSが成人発症
性である理由の考察を質問され、生体恒常性により初期は異常がマスクされているが、
微小な異常が長期的に積み重なることで成人発症性となると考えると回答された。ALS患
者由来細胞が炎症性サイトカインを分泌することで自律的に神経細胞死に至るとする考
察の根拠について質問された。健常神経細胞とALS変異を有するグリア細胞を共培養する
ことで神経細胞死を起こすことから、本考察の妥当性を回答された。実験条件として刺
激の有無が混在している点についての考察を質問され、例えば非ストレス化における変
異FUSの細胞質移行は核内での転写等のイベントを破綻させることで病態発症へと繋がっ
ていると回答された。アレイによって抽出された発現変動遺伝子はALS病態を説明しうる
ものであるかと質問され、Slitrk、Neto1、Syt4を例に取りいずれも病態に繋がる因子であ
る詳細について回答された。 
 以上、考察の裏付けや病態解析の深掘りに課題が残るが、FUS変異FALS-iPS細胞を樹
立し、表現型と病態メカニズムを解析した点において、ALS創薬に資するモデルを確立し
たとして有意義な研究であると評価された。  
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